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RESUMEN

ABSTRACT

La oftalmopatia de Graves es la principal afeccidn extratiroi-
dea en los pacientes con enfermedad de Graves. Es ocasio-
nada, fundamentalmente, por la interaccién de anticuerpos
contra el receptor de tirotropina (AcTSH-R) con el receptor
de tirotropina expresado en los fibrocitos orbitarios. Ocurre
en un bajo porcentaje de pacientes eutiroideos. Se presenta
el caso de paciente masculino de 50 aios, sin antecedentes
patoldgicos, con proptosis bilateral, CAS 6/7, EUGOGO mo-
derado-severo; perfil y anticuerpos tiroideos normales. Se
manejé con metilprednisolona y micofenolato. Posterior a la
conclusidon del tratamiento con esteroides presenta perfil
tiroideo normal y AcTSH-R elevados.

Palabras clave: Oftalmopatia de Graves. Enfermedad de
Graves. Anticuerpos contra el receptor de tirotropina. Euti-
roidea.

Graves ‘ophthalmopathy is the main extra-thyroid condition
in patients with Graves’ disease. It is mainly caused by the
interaction of antibodies against the thyrotropin receptor
with the thyrotropin receptor expressed in orbital fibrocytes.
It occurs in a low percentage of euthyroid patients, in these
cases the measurement of antibodies is important for their
diagnosis. Approaching patients with negative antibodies
represents a diagnostic challenge. We present the case of a
50-year-old male patient, with no pathological history, with
bilateral proptosis, CAS 6/7, moderate-severe EUGOGO; nor-
mal thyroid profile and antibodies. It was managed with
boluses of methylprednisolone and mycophenolate. During
follow-up, after completion of bolus treatment, control lab-
oratories showed persistence of normal thyroid function,
negative anti-peroxidase antibodies and elevated anti-re-
ceptor antibodies.

Key words: Grave’s ophthalmopathy. Grave's disease. Thy-
rotropin receptor antibodies. Euthyroid.
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INTRODUCCION

La oftalmopatia de Graves (OG) es un trastorno infla-
matorio de origen autoinmunitario que afecta la 6r-
bita y estructuras periorbitarias, y puede poner en
riesgo la visién en algunos casos’. Representa la prin-
cipal manifestacién extratiroidea de la enfermedad
de Graves (EG)?, encontrandose en un 20-25% de es-
tos pacientes’. Es cinco veces mas frecuente en mu-
jeres, con un pico de incidencia en la 4.2 a 6.2 década
de vida®. La OG usualmente se presenta de manera
simultanea o poco después del inicio de la tirotoxico-
sis, rara vez precede al desarrollo de esta, menos del
10% de los pacientes son eutiroideos o hipotiroi-
deos*. Clinicamente se caracteriza por la presencia de
retraccion del parpado superior, edema periorbitario,
proptosis y deterioro de la motilidad ocular, entre
otros datos clinicos que han permitido la descripcién
de tres subtipos: miopética, congestiva y mixtaZ.

La fisiopatogenia esta fundamentada en la interac-
cion de anticuerpos antirreceptor de tirotropina
(ACTSH-R) con el receptor de tirotropina (TSH) ex-
presado en los fibrocitos orbitarios®. De tal forma
que, para su diagnodstico, adicional a la evaluacion
de las caracteristicas clinicas es necesario realizar
determinacién de pruebas de funcionamiento tiroi-
deo, medicién de AcTSH-R y estudios de imagen de
las 6rbitas®. El perfil habitual suele ser el de un pa-
ciente con afeccién orbitaria y pruebas de funciona-
miento tiroideo anormales con anticuerpos eleva-
dos. El reto diagnostico surge cuando un paciente
con oftalmopatia tiene niveles de anticuerpos y
pruebas de funcion tiroidea normales.

DESCRIPCION DEL CASO

Paciente de género masculino de 50 afos, sin ante-
cedentes de distiroidismo familiar; tabaquismo ac-
tivo desde los 18 afnos (aproximadamente 10 ciga-
rros/dia). Refiere proptosis de ojo derecho desde
hace nueve afos y hace un afio en ojo izquierdo,
niega sintomas de disfuncién tiroidea. Sin antece-
dente personal o familiar de enfermedad tiroidea.

Figura 1. Tomograffa axial computarizada de ¢rbitas con engro-
samiento de musculos extraoculares de predominio derecho.

Clinicamente eutiroideo sin bocio. Exoftalmometria:
base, 110 mm; ojo derecho (OD), 24 mm; ojo iz-
quierdo (OI), 23 mm:; Clinical Activity Socre (CAS)
6/7; ATA (Clasificacion de severidad segun la Ameri-
can Thyroid Association) clase lll; clasificacion EU-
GOGO, moderada-severa/activa. Pruebas de funcién
tiroidea: TSH 3.02 (0.27-4.4 mUI/ml), triyodotironina
libre (T3L) 3.6 (2.0-4.4 pg/ml), tiroxina libre (T4L)
0.93 (0.93-1.70 ng/dl), anticuerpos antiperoxidasa
tiroidea (Ac anti-TPO) < 1 (negativo < 5.6 Ul/ml),
AcTSH-R: 1.3 Ul/l (negativo < 1.8, indeterminado
1.8-2.0, positivo > 2.0) cuantificado por inmunoen-
sayo enzimatico. Ultrasonido y Doppler tiroideo re-
portando glandula homogénea, de tamafo normal,
sin nédulos, ecogenicidad discretamente disminui-
da de forma global, sin nédulos, patréon vascular
tipo 2; pico sistélico de tiroideas inferiores: derecha
20.5 cm/s, izquierda 25.7cm/s. Tomografia compu-
tarizada de 6rbitas con aumento bilateral del grosor
de los musculos extraoculares (Fig. 1). Ante los re-
sultados de pruebas de funcién e imagen tiroidea
dentro de la normalidad, se presenta caso a Oftal-
mologia, quienes realizan biopsia de musculo recto
media derecho. El resultado histopatoldgico repor-
ta: atrofia muscular leve/fibrosis (Fig. 2). Por lo ante-
rior se consensuo tratamiento intravenoso con me-
tilprednisolona y micofenolato de mofetilo 1 g/d,
aunado a medidas generales de proteccion oculary
asesoria por clinica de tabaquismo. Durante el tra-
tamiento con mejoria clinica, se completa esquema
de metilprednisolona con una dosis total de 4.5 g
en 12 semanas. Al finalizar el ciclo de glucocorticoi-
de: exoftalmometria OD 21 mm, Ol 20 mm, CAS
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Figura 2. Tincion del musculo recto medial derecho con tricrémi-
co de Masson, con evidente acumulacion de las fibras de tejido
conectivo de color azul (ampliacién 10X).

3/10, ATA clase Il, EUGOGO leve/inactiva. Pruebas de
funcién hepatica y biometria hematica normales,
TSH 1.21 (0.35-4.94 mUI/ml), T3L 2.94 (1.88-3.18 pg/
ml), T4L 0.94 (0.7-1.48 ng/dl), triyodotironina total
107.77 (64-152 ng/dl), tiroxina total 6.59 (4.8-11.7
pg/dl), AcTSH-R 3.8 Ul/I (negativo < 1.0, indetermi-
nado 1-1.5, positivo > 1.5) cuantificado por ELISA,
Ac TPO < 1 (negativo < 5.6 Ul/ml). Se decidi6 conti-
nuar tratamiento con micofenolato 500 mg/d por
tres meses y suspension de tabaquismo.

DISCUSION

Los pacientes con EG y funcién tiroidea normal que
desarrollan compromiso orbitario tienen oftalmopa-
tia de Graves eutiroidea (OGE). El diagndstico se de-
muestra por la presencia de ACTSH-RS. La prevalen-
cia de ACTSH-R en OGE varia (0-100%). Los pacientes
con OGE tienen una enfermedad leve, unilateral o
asimétrica y grados menores de inflamacién de los
tejidos blandos y afectacion muscular’. Los niveles
positivos de AcTSH-R, evento patogénico central en
el inicio de OG, confirman el diagnostico hasta en el
69% de los pacientes eutiroideos e hipotiroideos?.

El origen de la OG se centra en los fibroblastos de la
oOrbita, ya que expresan receptores de TSH, siendo es-
tos el blanco de anticuerpos, generando diferencia-
cion de los adipocitos de la orbita, infiltracién de
linfocitos T, con la consecuente produccién de
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citocinas, ademas se activa la produccion de colageno
y glucosaminoglucanos, siendo estos compuestos qui-
micos hidrofilicos, produciendo expansién de los teji-
dos de la 6rbita secundario a la retencién de agua®'°.

El receptor del factor de crecimiento 1 similar a la
insulina, presente en la superficie de los fibroblastos
orbitales, también se ha implicado en la patogéne-
sis de la EG™".

Diversos estudios apoyan el rol de los anticuerpos
dirigidos a otros antigenos del musculo conjuntivo
y del tejido conectivo orbitario, tales como la pro-
teina de union al calcio calsecuestrina y el antigeno
de membrana de fibroblastos orbitales colageno
XIIl, los cuales estan implicados en la inflamacion de
los musculos extraoculares, en especial los supe-
rioires'?13, siendo esta una explicacion alternativa
para los pacientes con OG y AcTSH-R negativos.

La OGE con funcién tiroidea normal y anticuerpos
tiroideos negativos es poco comun'. La causa de la
negatividad de AcTSH-R no esta clara, se ha sugeri-
do la existencia de ACTSH-R intratiroideos. Los nive-
les de ACTSH-R son muy bajos en pacientes con OGE
y disminuyen con el tiempo, correlacionando con
fenotipos de enfermedades mas leves en pacientes
con AcTSH-R negativo'.

El tratamiento de eleccion para la OGE y ACTSH-R ne-
gativos es la terapia con corticosteroides sistémicos'®.
En nuestro paciente se utilizé6 un esquema de bolos
de metilprednisolona y micofenolato, con lo cual se
logré mejoria tanto en datos clinicos de actividad
como de severidad. Esquema terapéutico ya evaluado
en el estudio MINGO, donde la adicién de micofeno-
lato a metilprednisolona, si bien no demostré cam-
bios en la tasa de recaida a las 24 y 36 semanas, evi-
dencié un incremento en la tasa de respuesta (71 vs.
53%; odds ratio: 2.16: intervalo de confianza: 1.09-4.25;
p =0.026) a las 24 semanas de tratamiento en pacien-
tes con oftalmopatia moderada-severa activa'’.

El paciente se ha mantenido eutiroideo durante el
seguimiento. A pesar del incremento en los niveles
de AcCTSH-R, esta elevacion probablemente se deba
a isoformas neutras y/o bloqueantes o activacién
conjunta de la via de diacilglicerol y adenosina mo-
nofosfato ciclico'®. Entre el 4 y el 18% de los pacien-
tes con EG desarrollan disfuncion tiroidea después
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del inicio de oftalmopatia, la mayoria dentro de un
ano. El 25% de los pacientes principalmente eutiroi-
deos desarrollaran disfuncién tiroidea en cuatro
anos*®, Los predictores de esto son TSH suprimida
y ACTSH-R positivos'®,

CONCLUSION

Derecho a la privacidad y consentimiento infor-
mado. Los autores han obtenido el consentimiento
informado de los pacientes y/o sujetos referidos en
el articulo. Este documento obra en poder del autor
de correspondencia.
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